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Ⅰ．要旨 
 
乾癬とは表皮細胞の過形成、分化異常と多数の白血球の浸潤を特徴とする慢性
炎症性皮膚疾患である。今回白血球浸潤に重要な接着分子である ICAM-1と L
セレクチンの乾癬の病態における役割を検討するため、ICAM-1欠損マウス、L
セレクチン欠損マウス、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスに、トール様受容体
7/8のアゴニストであるイミキモドを外用し乾癬様皮疹を惹起させた。ICAM-1
欠損マウス、Lセレクチン欠損マウスでは野生型と比較し皮疹は軽度であったが、
Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは予想に反して増悪した。Lセレクチン
/ICAM-1欠損マウスでは病変部皮膚における乾癬の病態で重要なサイトカイン
であるところの IL-17A, IL-23, TNFαの発現増強がみられ、さらに抗 TNFα抗
体による皮疹改善効果が乏しかった。Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスの病変
部皮膚では、Eセレクチンおよび E-selectin ligand-1(ESL-1)の発現が増強して
いた。本実験の結果から、ICAM-1と Lセレクチンが同時に消失した状態でイ
ミキモド外用により乾癬様皮疹を惹起すると、他の細胞接着分子の発現が代償
的に増加し、むしろ皮膚の炎症が強く惹起されることが示された。 
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Ⅱ．序文 
 
乾癬とは鱗屑を付着した表皮細胞の過形成、分化異常と多数の白血球の浸潤を
特徴とする慢性炎症性皮膚疾患である。乾癬の病態は近年徐々に明らかになっ
てきており、病態形成に関わるサイトカインを抑制する生物学的製剤など、新
たな治療法も確立されてきているが、現在のところ完治は困難であり、病態に
ついても完全には明らかになっていない。今回の実験では、乾癬の病態におけ
る細胞接着分子の役割について検討を行った。 
皮膚の炎症局所への白血球が浸潤する過程は、一連の細胞接着分子の発現に
よって制御されている。白血球は血管外へ漏出する時に、皮膚の血管内皮細胞
によって捕獲(capture)され、血管に沿って転がり(rolling)、固着する(firm 
adhesion)。その後、血管内皮細胞を通り抜け(transmigration)、血管孔へと遊
出し(diapedesis)、皮膚へと浸潤する。セレクチンファミリーと呼ばれる 
Lセレクチン(CD62L)、Eセレクチン(CD62E)、Pセレクチン(CD62P)は、初め
の内皮細胞での captureと rollingに関与し(1)、inter-cellular adhesion 
molecule(ICAM)-1などの免疫グロブリンスーパーファミリーと、そのリガンド
であるインテグリンは、その後の強固な接着に関し重要な役割を果たしている。
Eセレクチン、Pセレクチン、ICAM-1は主に血管内皮細胞に発現しており、L
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セレクチンはほぼ全ての白血球に発現している(2)。セレクチンのリガンドとし
ては、P-selectin glycoprotein ligand-1(PSGL-1)は、3種類の全てのセレクチン
に認識され(3)、E-selectin ligand-1(ESL-1)は Eセレクチンと結合する。Lセレ
クチンのリガンドは血管内皮細胞に発現し、CD34, GlyCAM-1, podocalyxin な
どが報告されている。ICAM-1は、leukocyte function-associated 
antigen-1(LFA-1)や、リンパ球のβ2インテグリンと結合する。ICAM-1と
LFA-1の相互作用は、主に炎症局所での白血球の接着と移動の調節に関与して
いる。主な細胞接着分子とそのリガンドを図 1に示す。 
細胞接着分子の in vivoでの免疫学的役割については、各細胞接着因子のノッ
クアウトマウスを用いて研究されている。Lセレクチン欠損マウスでは、皮膚で
の遅発性過敏反応における炎症部位への遊走白血球数の減少、遅発性過敏反応
の低下、同種皮膚移植の拒絶反応の低下、LPS誘発性敗血症性ショックの軽減
が生じることが報告されている(4-9)。ICAM-1ノックアウトマウスでは、腹腔
炎における浸潤好中球数の大幅な減少、LPS誘発性の敗血症性ショックの軽減、
創傷治癒の遅延、遅発性過敏反応の低下がみられるが、同種皮膚移植に対する
拒絶反応は正常である(5,10-12)。Lセレクチン/ICAM-1ノックアウトマウスで
は、どちらか一方が欠如したマウスと比べ、炎症部位への白血球の遊走が低下
することが報告されている(12,13)。Eセレクチン欠損マウスでは、白血球の
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rollingや炎症の程度に明らかな低下はみられないが、同時に Pセレクチンを欠
損させると、炎症が減弱することがわかっている(14-17)。つまり Lセレクチン、
Eセレクチン、Pセレクチン、ICAM-1はそれぞれの発現レベルによって調節さ
れながら、炎症局所における白血球の遊走に関して協調的に作用している。さ
らに、これら細胞接着分子を欠損させたマウスではその多くで炎症反応は減弱
しており、in vivoでの炎症惹起における接着分子の役割の重要性が示されてい
る。 
乾癬とは、表皮細胞の過形成、分化異常と白血球の多数の浸潤によって特徴
づけられる、慢性の炎症性の皮膚疾患である(18)。図 2に示すように、乾癬では
樹状細胞、T細胞などの炎症細胞浸潤がみられる。樹状細胞を含む抗原提示細胞
から産生される IL-23はTh17細胞を活性化し、Th17細胞より分泌された IL-17, 
IL-22 が表皮細胞の増殖や炎症を誘導し、乾癬の病態が形成される。IL-17 は、
Th17 細胞の他、γδT細胞、肥満細胞、好中球より産生され、TNFαは樹状細
胞、表皮細胞、T細胞、肥満細胞などから産生される。 
細胞接着分子は、乾癬の病態形成においても重要な役割を果たしている。例
えば、ICAM-1は、乾癬患者の病変部皮膚および非病変部皮膚において発現が
増強している(19)。また、ICAM-1のリガンド LFA-1に対するモノクローナル
抗体である Efalizumab は、乾癬に効果を示すことがわかっている。加えて、重
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症の乾癬患者の血清 Lセレクチン濃度は、健常人と比べて優位に高いことが報
告されている(20)。しかし、乾癬における Lセレクチンと ICAM-1 の役割や、
炎症における協調的作用については解明されていない。 
最近、トール様受容体(TLR)7/8のリガンドであるイミキモドをマウスに外用
することで、表皮肥厚、錯角化、様々な炎症細胞浸潤が生じ、乾癬様の皮疹が
誘発されることから、イミキモド外用マウスが乾癬モデルマウスとして使用で
きることが報告された(21)。イミキモドは、尖圭コンジローマの治療などに対し
臨床で使用されている薬剤である。単球や樹状細胞に発現するTLR7に作用し、
主にインターフェロンαの産生促進を介したウイルス増殖の抑制および細胞性
免疫応答の賦活化によるウイルス感染細胞の障害により効果を発揮する。乾癬
モデルマウスには、例えば他に IL-23を局所注射する方法などがある。IL-23局
所注射による乾癬モデルマウスは、乾癬と同様に Th17 系の免疫反応がみられる
が、紅斑や鱗屑などの臨床症状はみられない。それに対し、イミキモド外用に
よる乾癬モデルマウスは、紅斑、鱗屑、浸潤などの臨床症状がみられ、かつ Th17
系の炎症が皮膚に生じるという点で、実際の乾癬に近いモデルである。しかし、
イミキモド外用マウスは、臨床症状が約 7日間で消失することや、外用を行っ
た部位にのみ症状が出現する点が、実際の乾癬とは異なる。 
今回、乾癬の病態における ICAM-1と Lセレクチンの役割を検討するため、
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ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン/ICAM-1欠損マ
ウスを用いて、イミキモドを外用することで乾癬様皮疹を誘発させ、乾癬様の
皮膚の炎症の重症度を臨床的、組織的に検討した。また、Lセレクチン/ICAM-1
欠損マウスでは予想に反し、むしろ強い乾癬様皮疹が誘発されたため、その機
序についても検討を加えた。 
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Ⅲ．方法 
 
[1] マウス 
 
 ICAM-1欠損マウス(10)、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン/ICAM-1欠
損マウス(13)は、Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME)より購入し、C57BL/6
系に 10回戻し交配を行って作成した。C57BL/6 マウス(以下野生型)は、日本
SLC(Tokyo, Japan)より購入した。研究に用いたマウスは 8-12週齢であり、
specific pathogen-free(SPF)環境、12時間の明暗サイクル、水と餌を自由に摂
取できる状態で飼育された。 
 
[2] イミキモドによる乾癬様皮疹の誘発と抗体の投与 
 
 マウスの背部を剃毛し、5%イミキモドクリーム(べセルナクリーム；持田製薬, 
Tokyo, Japan)を 62.5mg、あるいはコントロールとしてワセリンを、背部皮膚
および右耳に 6日間連日外用した。いくつかの実験では、200μgあるいは 400
μgのmonoclonal anti-mouse TNF-α抗体(Sigma Immunochemicals, St. 
Louis, MO)、200μgの抗マウス Eセレクチン抗体、 (Abcam, Cambridge, UK)、
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コントロール IgG抗体(Sigma Immunochemicals, St. Louis, MO)を、イミキモ
ド外用の 1日前および 3日目に、腹腔内投与した。 
 
[3] 皮疹の重症度の評価 
  
 乾癬患者に対し臨床で使用されている Psoriasis Area and Severity 
Index(PASI)スコアに基づいて、皮疹の重症度を評価した(21)。紅斑、隣屑、表
皮肥厚の程度を、0; なし、1; 軽度、2; 中等度、3; 高度、4; とても高度、の 5
段階でそれぞれ点数化した。合計点を、炎症の重症度とした(0-12点)。右耳の厚
さは、マイクロメーターを用いて、2度ずつ測定を行った。 
 
[4] 組織学的検討 
 
 マウスの背部皮膚組織は、Tissue-Tek OCT compound(Sakura Fineteck, 
Torrance, CA)に包埋し、液体窒素で凍結し、-80 度で保存した。その後クリオ
スタットを用いて 6μmの厚さに薄切し、染色に用いた。抗マウス CD3抗体お
よび抗マウスMHC classⅡ抗体は、Abcam社(Cambridge, UK)より購入した。薄
切した皮膚組織は、5 分間アセトンにて固定をし、ヘマトキシリンーエオジン
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(HE)染色を行った。また、抗マウス CD3 抗体、抗 MHC-classⅡ抗体およびアイ
ソタイプのコントロール抗体を用いて 4℃で一晩保存した後、PBS で洗浄し、 
ビオチン結合抗ラット IgG抗体、ABC staining kit (Vector Laboratories, Burlingame, 
CA) を用いて室温で 2時間置いた。その後Vectastain ABC –AP試薬を用い, Mayer 
hematoxylin で対比染色を行った。  
 
 
[5] Quantitative real-time reverse transcription-PCR analysis 
 
 マウスの背部皮膚を採取し、RNeasy fibrous Tissue Mini kits(Qiagen, 
Germantown, MD)を用いて RNAを抽出した。RNAは Superscript Ⅲ First 
strand synthesis kits(Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA)を用いて逆
転写し、cDNAを作成した。Taqman probeとプライマーは、Applied 
biosystems(Warrington, UK)より購入した。RNA量の評価には、⊿⊿CT 
techniqueを採用した。GAPDHの RNA量との比較をグラフに示した。 
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[6] 統計学的解析 
 
得られたデータは平均±SEで示した。解析には Dunnet’s multiple comparison 
testによる One-way ANOVAおよび Unpaired t testを用い、p<0.05 を有意差
ありと判断した。 
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Ⅳ．結果 
 
[1] ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン/ICAM-1欠損
マウスにおけるイミキモド誘発性乾癬様皮疹の臨床所見および組織所見 
 
乾癬の病態における ICAM-1および Lセレクチンの作用を検討するため、野生
型マウス、ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン/ICAM-1
欠損マウスそれぞれに対し、剃毛した背部皮膚および右耳に、6日間連続してイ
ミキモドを外用した(図 3)。野生型マウスと比較し、ICAM-1欠損マウスおよび
Lセレクチン欠損マウスでは、イミキモド 6日間外用後の皮疹は軽度であった。
それに対し、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは、野生型と比較して皮疹の
悪化がみられ、表皮肥厚や隣屑の程度もより重度であった。 
 これらのマウスの臨床所見の差異を定量的に評価するため、イミキモド外用
後の皮疹の重症度、耳の厚さ、表皮肥厚の程度について比較した。まずイミキ
モド外用後の背部皮膚の紅斑、鱗屑、表皮肥厚を、それぞれ 0から 4点までで
点数化した。そしてこれらの点数を累計し、疾患の重症度スコアとして評価し
た。肉眼的な臨床所見と一致して、Lセレクチンおよび ICAM-1の単独欠損マ
ウスでは野生型と比べ有意に重症度スコアが低下していたが、Lセレクチン
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/ICAM-1欠損マウスでは、イミキモド外用後 5日目と 6日目において、野生型
と比べスコアの増悪がみられた(図 4A)。6日目での耳の厚さと、表皮肥厚の程
度の比較においても同様の結果であった(図 4B, C)。皮膚に浸潤する細胞の数は、
野生型と比較し ICAM-1欠損マウスおよび Lセレクチン欠損マウスでは有意に
減少していたのに対し、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは増加していた(図
4D)。以上のことから ICAM-1あるいは Lセレクチンの単独の欠損ではイミキ
モド誘発性乾癬様皮疹は野生型と比較して軽症となるが、両方欠損したマウス
ではむしろ増悪することがわかった。 
 
[2] イミキモド外用後の皮膚に浸潤するMHC-classⅡ陽性抗原提示細胞と CD3
陽性 T細胞の数 
 
イミキモド外用後のマウスに浸潤する細胞の検討のため、イミキモド外用 3日
目のマウスの背部より皮膚を採取し、MHC-classⅡ陽性抗原提示細胞および
CD3陽性 T細胞の数を比較した。イミキモド外用後のMHC-classⅡ陽性抗原提
示細胞は、野生型と比較し、ICAM-1欠損マウスでは減少しており、Lセレクチ
ン/ICAM-1欠損マウスでは増加していた(図 5A,B)。Lセレクチン欠損マウスと
野生型では有意な差がみられなかった。CD3陽性 T細胞数は、ICAM-1欠損マ
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ウスと Lセレクチン欠損マウスでは、野生型と比較し有意に減少していたが、L
セレクチン/ICAM-1欠損マウスでは野生型と比較して有意な差はみられなかっ
た(図 5A,B)。以上より、T細胞の浸潤は ICAM-1欠損マウスと Lセレクチン欠
損マウスで野生型と比べて減少しており、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスで
は T細胞数の増加はないものの抗原提示細胞数の増加がみられた。 
 
 
[4] Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは IL-17A, IL-23, TNFαのmRNA発現
が増加している 
 
次に、乾癬の悪化に関与するサイトカインである IL-17A, IL-23, TNFαについ
て、皮膚での発現の程度を比較検討した。イミキモド外用 2日目および 4日目
のマウス背部の皮膚を用いて、リアルタイム PCR法にて各サイトカインの
mRNAの発現を評価した。イミキモド外用 2日目において、IL-17Aの発現が、
ICAM-1欠損マウスと Lセレクチン欠損マウスでは野生型と比較し有意に低下
していた(図 6A)。Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスと野生型の間には有意差は
なかった。しかし、イミキモド外用 4日目では、Lセレクチン/ICAM-1欠損マ
ウスでの IL-17Aの発現は、野生型と比較し増加していた。IL-23, TNFαの発
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現については、イミキモド外用 2日目では有意差がみられなかったものの、イ
ミキモド外用 4日目で Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは野生型と比較し増
加がみられた。TGF-β、IL-10についてはイミキモド外用 2日目、4日目とも
にいずれのマウスにおいても有意差がみられなかった。乾癬患者の皮膚におけ
る IL-23と TNFαの主な産生細胞は抗原提示細胞であることがわかっており
(22)、このリアルタイム PCRの結果は、イミキモド外用 3日後の Lセレクチン
/ICAM-1欠損マウスにおけるMHC-classⅡ陽性細胞の浸潤が野生型と比べて増
加していたことと合致する。この実験結果からは、IL-23および TNFαの発現
増加に加え、IL-17Aの発現増加が、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスにおける
乾癬様皮疹の悪化に関与しているものと考えられた。皮膚での炎症抑制に関与
する制御性T細胞由来のサイトカインである IL-10, TGFβについてもイミキモ
ド外用 2日後および 4日後に測定したが、いずれも野生型と比較して有意な差
はみられなかった。 
 
[5]  Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは、Eセレクチンおよび ESL-1の発
現が増加している 
 
Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスにおいて、総浸潤細胞数、抗原提示細胞数の
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増加がみられたことから、他の細胞接着分子の代償的な発現増強が生じている
可能性について調べた。剃毛したマウスの背部にイミキモドまたはワセリンを
外用し、4日目の皮膚において Eセレクチン、ESL-1、Pセレクチン、PSGL-1
のmRNA発現について、リアルタイム PCR法にて測定した。ワセリンを外用
したマウスでは、野生型と比較し、ESL-1、Pセレクチン、PSGL-1のmRNA
発現の増加はみられなかった。しかし、イミキモド外用群においては、Eセレ
クチン、ESL-1の発現増加がみられた(図 6B)。Pセレクチンおよび PSGL-1に
ついては、野生型と比較し有意差はみられなかった。以上より、ICAM-1およ
び Lセレクチンが同時に欠損すると、Eセレクチンおよび ESL-1の代償的な発
現増加がみられることがわかった。 
そこで、イミキモド外用 2日後の皮膚での Eセレクチン陽性細胞数の測定を行
った。図 7に示すように、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスにおいて Eセレク
チン陽性の血管内皮細胞数が野生型や ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損
マウスと比較し有意に増加しており、リアルタイム PCRにて Eセレクチンの発
現が増加していた結果と合致していた。 
 
[6] Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスに抗Eセレクチン抗体を投与することによ
り、イミキモド誘発性乾癬様皮疹の改善がみられる 
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EセレクチンおよびESL-1の発現増加により Lセレクチン/ICAM-1欠損マウス
でのイミキモド誘発性乾癬様皮疹が悪化していることを示すため、200μgの抗
Eセレクチン抗体あるいはコントロール IgG抗体を、イミキモド外用 1日前お
よび 3日目にそれぞれ腹腔内投与し、イミキモドを 6日間連日外用した。図 8
に示すように、コントロール IgG抗体を投与したマウスと比較し、抗 Eセレク
チン抗体を投与したマウスで臨床所見の改善がみられた。この結果から、イミ
キモド誘発性乾癬様皮疹の悪化に Eセレクチンの発現亢進が関与していること
が示された。 
 
[7]  Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは、抗 TNFα抗体による治療に抵抗
性である 
 
重症の乾癬に対し、抗 TNFα抗体加療が奏効することが知られている(23, 24)。
ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン/ICAM-1欠損マ
ウスそれぞれでのイミキモド誘発性乾癬様皮疹に対する抗 TNFα抗体の効果を
みるため、200μgあるいは 400μgの抗 TNFα抗体あるいはコントロール IgG
抗体を、イミキモド外用 1日前および 3日後に、腹腔内投与した。抗 TNFα抗
19 
 
体を 200μg投与した野生型マウス、ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マ
ウスでは、ほぼ皮疹が消失したが、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは治療
抵抗性であった(図 9)。一方、抗 TNFα抗体を 400μgに増量したところ、Lセ
レクチン/ICAM-1欠損マウスでも皮疹が改善した。以上のことから、Lセレク
チン/ICAM-1欠損マウスでは野生型と比較し倍量の抗TNFα抗体が皮疹の改善
に必要であることがわかった。 
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Ⅴ．考察 
 
本研究では、ICAM-1 欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン
/ICAM-1欠損マウスにおいて、イミキモドを外用し乾癬様皮疹を惹起させる方
法で、乾癬の病態における ICAM-1、Lセレクチンの役割について検討した。臨
床所見および組織所見の解析では、イミキモドで誘発される乾癬様皮疹は、
ICAM-1欠損マウスと Lセレクチン欠損マウスでは野生型と比較し軽症となる
のに対し、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは逆に増悪がみられた。この結
果と合致するように、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは野生型と比較し、
乾癬の悪化に関わる IL-17A, TNFα、IL-23の皮膚での発現増加がみられてお
り、それにはMHC-classⅡ陽性抗原提示細胞の浸潤が多くみられたことが関連
すると考えられた。また、抗 TNFα抗体にてイミキモド誘発性乾癬様皮疹を治
療した際、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスのみ炎症を抑えるのに倍量必要と
したことは、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスではより治療抵抗性の炎症が生
じていることを示すものと考えた。 
ヒト化抗 CD11aモノクローナル抗体である Efalizumab は、LFA-1のα鎖サ
ブユニットをターゲットとし、ICAM-1との相互作用を阻害する薬剤であるが、
これは中等度から重症の乾癬患者の治療に効果を示した(26)。しかし、進行性多
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巣性白質脳症の副作用が生じたことから(27)、市場から姿を消した。本実験にお
いて、ICAM-1欠損マウスではイミキモド誘発性乾癬様皮疹が野生型と比較し
有意に軽快したことは、LFA-1と ICAM-1の相互作用が乾癬の病態形成に重要
であることがわかる結果であり、Efalizumab の乾癬への有効性と合致する所見
であった。 
T細胞と樹状細胞の両方に発現している LFA-1は、血管内皮細胞と樹状細胞に
発現している ICAM-1と結合することで、LFA-1陽性細胞を組織内に移行させ、
また ICAM-1陽性樹状細胞に作用することで T細胞を活性化させる(28-31)。実
際、Efalizumab による乾癬の治療では、HLA-DR陽性樹状細胞、CD11c陽性
樹状細胞および CD3陽性 T細胞の、病変部皮膚への浸潤が強く抑制される(32)。
本実験においても、ICAM-1欠損マウスにおけるイミキモド誘発性乾癬様皮疹
の病変部皮膚への、MHC-classⅡ陽性抗原提示細胞と CD3陽性 T細胞の浸潤が
抑制されていた。イミキモド誘発性乾癬様皮疹への CD3 陽性 T 細胞の浸潤は、
Lセレクチン欠損マウスにおいても減少していたが、MHC-classⅡ陽性抗原提
示細胞の数は Lセレクチン欠損マウス野生型との間に有意差がみられなかった
ことを考えると、乾癬の病変部皮膚への抗原提示細胞の浸潤には、Lセレクチン
の関与は ICAM-1に比べると少ないものと考えられた。 
 ICAM-1欠損マウスと Lセレクチン欠損マウスではイミキモド誘発性乾癬様
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皮疹の炎症が減弱したのに対し、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスは野生型と
比較し、皮疹の炎症の増強がみられた。炎症部位への白血球遊走に関わる細胞
接着分子の役割は複雑で、機能的に重複していることが示唆されているため(1)、
Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスにおいて他の細胞接着分子の代償的な発現増
加が生じていないか検討を行った。リアルタイム PCRの結果、E セレクチンの
発現が、ICAM-1欠損マウスと Lセレクチン欠損マウスではイミキモド外用後
の皮膚で野生型と比較し減少していたのに対し、Lセレクチン/ICAM-1欠損マ
ウスでは野生型と同レベルであった。また、ESL-1の発現は、野生型と比べ L
セレクチン/ICAM-1欠損マウスで増強していた。興味深いことに、Pendl らは、
炎症を生じている皮膚に未熟な樹状細胞が浸潤するためには、Eセレクチンと P
セレクチンが必要であると報告している(33)。彼らは、マウスの未熟な樹状細胞
が Eセレクチンと Pセレクチンのリガンドを発現していることを示した。彼ら
はまた、抗 PSGL-1抗体ではなく、抗 Eセレクチンと抗 Pセレクチン抗体の投
与において、in vivoで炎症皮膚への未熟な樹状細胞の侵入を阻害したことを示
した。そこで、本実験でも Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスに抗 Eセレクチン
抗体を投与し、イミキモド誘発性乾癬様皮疹が改善されることを示した。この
結果から Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスの血管内皮細胞での Eセレクチンの
代償性の発現増加により、ESLを発現する抗原提示細胞の浸潤が促進され
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(33,34)、その抗原提示細胞から産生される TNFαと IL-23 が増加することで、
イミキモド誘発性乾癬様皮疹が悪化したと考えられた。 
 Eセレクチンは、乾癬患者の病変皮膚にて実際に発現が増加している(35)。そ
れに加え、本実験の結果から、乾癬の病態において Eセレクチンおよび ESLの
発現の重要性も示唆された。しかし、抗 Eセレクチン抗体単独では乾癬治療に
効果は不十分である(36)。これは抗 Eセレクチン抗体治療によって、Pセレクチ
ンなど他の細胞接着因子が代償性に増加した可能性が考えられる。例えば、慢
性接触性皮膚炎において、Eセレクチン欠損マウスでは Pセレクチンの代償的
増加が生じており、抗 Pセレクチン抗体投与により反応が抑制されたことが報
告されている(37)。実際、汎セレクチン抗体である bimosiamoseは、Eセレク
チンと Pセレクチンの両者を阻害するが、乾癬患者の PASIスコアを著明に改
善させた(38)。乾癬の皮膚の炎症に対する細胞接着因子の機能的な役割は、他の
細胞接着因子の発現により変化すると考えられる(39,40)。そのため、乾癬に対
する特定の細胞接着因子をターゲットにした治療の効果は、臨床試験や乾癬モ
デルマウスを用いた実験を行ってみないとわからず、事前に予測することは困
難であると考える。 
なぜ Lセレクチンあるいは ICAM-1の単独欠損では代償が働かず、同時に欠損
した場合に他の細胞接着分子の代償的発現増加が生じるかについては不明であ
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る。今回の結果から、細胞接着分子はお互いに補填しあう作用があると推測さ
れ、複数の接着分子を同時に欠損させることで初めて他の細胞接着分子の代償
性の発現増加が生じるという可能性が示唆された。 
 乾癬の病態における炎症性サイトカインとヘルパーT(Th)17細胞の中心的な
役割は、TNFα、IL-23、IL-17をターゲットとした治療薬が効果を示すことか
ら解明されている(24,25,41,42)。活性化した T細胞と樹状細胞から分泌される
TNFαは、局所の T細胞の分化と乾癬の病態形成に重要な役割を果たしている
(43)。IL-17と IL-22は、表皮の過形成を引き起こすことで乾癬の病態形成に関
与しているが(23)、TNFαを阻害することにより、乾癬の病変部皮膚において
Th17 細胞から産生される IL-17と IL-22は減少する(42)ことから、TNFαを産
生する樹状細胞から分泌される IL-23が、Th17 細胞への分化を促進すると考え
られている。本実験において、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスで、3日目で
MHC-classⅡ抗原陽性細胞が増加し、続いて 4日目で IL-23, TNFα、IL-17の
mRNAの発現が増加したこととは、これと合致する。これらの IL-23や IL-17
のサイトカイン発現は、ICAM-1欠損マウスと Lセレクチン欠損マウスでは野
生型と比較し減少していた。 
制御性 T細胞は、乾癬の炎症を減少させるが、ICAM-1と Lセレクチンが制御
性 T細胞の恒常性や機能に関与しているという報告も散見される(44-48)。本実
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験では、制御性 T細胞が産生する IL-10と TGFβの発現は、野生型と ICAM-1
欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスのい
ずれにおいても有意差を認めなかった。そのため、少なくとも、ICAM-1と L
セレクチンは、イミキモドに誘発される乾癬様皮疹では制御性 T細胞に関与し
ていないと考えられた。 
 最後に、抗 TNFα抗体投与にて治療を行った際、Lセレクチン/ICAM-1欠損
マウスでは、乾癬様の皮疹を消失させるのに、他のマウスと比べ倍量を要した。
これは、Eセレクチンや ESL-1のような他の細胞接着因子の発現が増加したこ
とにより、病変部皮膚で TNFαを産生する抗原提示細胞が増加したことによる
と考えられる。 
乾癬の治療において、複数のサイトカインを阻害するとより効果的であるとい
う報告もあるが、細胞接着分子に関しては、同時に複数の因子を阻害してしま
うと、他の細胞接着因子の代償的増加を生じ、むしろ皮疹の悪化を惹起させる
可能性のあることが、本実験から示された。一方、抗 Lセレクチン抗体が乾癬
の治療に有効である可能性が示唆された。 
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図 1.  細胞接着分子とそのリガンド 
白血球
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主な細胞接着分子とそのリガンドを示す。 
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図 2. 乾癬の免疫学的病態 
初 期 炎症増幅 最 終
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Th17細胞 表皮細胞増殖
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イミキモド（TLR7/8アゴニスト）
 
 
乾癬では樹状細胞、T細胞などの炎症細胞浸潤がみられる。樹状細胞を含む抗原
提示細胞から産生される IL-23は Th17細胞を活性化し、Th17 細胞より分泌さ
れた IL-17, IL-22が表皮細胞の増殖、分化異常や炎症を誘導し、乾癬の病態が
形成される。 
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図 3. 野生型、ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン
/ICAM-1欠損マウスに対し、イミキモド外用により乾癬様皮疹を誘発させた。
左に臨床所見、右に背部皮膚の組織所見を示す。最上段はイミキモドを外用し
ていない野生型マウスであり、その他は、イミキモドを 6日間連日外用した後
のものである。 
野生型マウスと比較し、ICAM-1欠損マウスおよび Lセレクチン欠損マウスで
は、イミキモド 6日間外用後の皮疹は軽度であった。それに対し、Lセレクチ
ン/ICAM-1欠損マウスでは、野生型と比較して皮疹の悪化がみられ、表皮肥厚
や隣屑の程度もより重度であった。 
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図 4. 野生型と比較した ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレ
クチン/ICAM-1欠損マウスのイミキモド誘発性乾癬様皮疹の重症度 
A. イミキモド外用後の疾患重症度スコアを示す。紅斑、鱗屑、表皮肥厚の程度
を 0から 4まで点数化し、合計した。それぞれのマウスにつき、3から 5匹
で評価した。5、6日目において ICAM-1欠損マウスおよび Lセレクチン欠
損マウスでは野生型と比べ有意に重症度スコアが低下していたが、Lセレク
チン/ICAM-1欠損マウスでは、スコアの増悪がみられた。 
B. イミキモドを外用した右耳の厚さを測定した。6日目において、野生型と比
較し ICAM-1欠損マウスおよびLセレクチン欠損マウスでは有意に減少して
いたのに対し、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは増加していた。 
C. イミキモドまたはワセリンを外用し 6日後の表皮肥厚について検討した。強
拡大にて表皮細胞の層の数を測定した。表皮の厚さは、野生型と比較し
ICAM-1欠損マウスおよびLセレクチン欠損マウスでは有意に減少していた
のに対し、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは肥厚していた。 
D. イミキモドまたはワセリンを外用し 6 日後の浸潤細胞数について検討した。
強拡大にて浸潤細胞数を測定した。皮膚に浸潤する細胞の数は、野生型と比
較し ICAM-1欠損マウスおよびLセレクチン欠損マウスでは有意に減少して
いたのに対し、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは増加していた。 
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図 5. イミキモド外用後の野生型、ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マウ
ス、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスにおけるMHC-classⅡ陽性細胞および
CD3陽性細胞の数についての検討 
A. イミキモド外用 6日目のMHC-classⅡ陽性細胞および CD3陽性細胞を組織
学的に検討した。 
B. イミキモドあるいはワセリンを外用し 6日目のMHC-classⅡ陽性細胞およ
び CD3陽性細胞の数を示した。細胞数は 400倍の視野あたりの数を測定し
た。 
イミキモド外用後のMHC-classⅡ陽性抗原提示細胞は、野生型と比較し、
ICAM-1欠損マウスでは減少しており、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは
増加していた。Lセレクチン欠損マウスと野生型では有意な差がみられなかった。
CD3陽性 T細胞数は、ICAM-1欠損マウスと Lセレクチン欠損マウスでは、野
生型と比較し有意に減少していたが、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでは野
生型と比較して有意な差はみられなかった。 
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図 6. 乾癬様皮疹部でのサイトカインと細胞接着分子の発現 
マウス背部皮膚にイミキモドまたはワセリンを外用し、2日目と 4日目の皮膚よ
りmRNAを抽出し、IL-17A, IL-23, TNFαについて quantitative real-time 
PCRにて測定した。また 4日目の皮膚よりPセレクチン、Eセレクチン、PSGL-1、
ESL-1について測定した。それぞれ 5匹から 8匹のマウスを用いて、2回ずつ
実験を行った。N.D.は not detectedを表す。 
A. イミキモド外用 2日目において、IL-17Aの発現が、ICAM-1欠損マウスと L
セレクチン欠損マウスでは野生型と比較し有意に低下していた。Lセレクチ
ン/ICAM-1欠損マウスと野生型の間には有意差はなかった。イミキモド外用
4日目では、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでの IL-17Aの発現は、野生
型と比較し増加していた。IL-23, TNFαの発現は、イミキモド外用 2日目で
は有意差がみられなかったものの、イミキモド外用 4日目で Lセレクチン
/ICAM-1欠損マウスでは野生型と比較し増加がみられた。 
B. イミキモド外用群において、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスは、いずれか
単独の欠損マウスと比較して Eセレクチンの発現増加を認めた。また、Lセ
レクチン/ICAM-1欠損マウスは野生型と比べESL-1の発現増加がみられた。 
Pセレクチンおよび PSGL-1については、野生型と比較し有意差はみられな
かった。 
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図 7. Eセレクチン陽性細胞数の検討 
イミキモド 2日間外用後の野生型、ICAM-1 欠損マウス、Lセレクチン欠損マウ
ス、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスの E セレクチン陽性細胞の数について検
討した。細胞数は 400倍の視野あたりの数を測定した。Lセレクチン/ICAM-1
欠損マウスにおいて Eセレクチン陽性細胞数が野生型や ICAM-1欠損マウス、
Lセレクチン欠損マウスと比較し有意に増加していた。 
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図 8.  Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスにおける抗 Eセレクチン抗体投与後の
イミキモド誘発性乾癬様皮疹の程度について検討した。抗 Eセレクチン抗体あ
るいはコントロール IgG抗体を、イミキモド外用 1日前および 3日目に腹腔内
投与した。それぞれ 3匹のマウスを用いて実験を行った。イミキモド外用 6日
目の臨床所見を示す。 
コントロール IgG抗体を投与したマウスと比較し、抗 Eセレクチン抗体を投与
したマウスで臨床所見の改善がみられた。 
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図 9. 野生型、ICAM-1欠損マウス、Lセレクチン欠損マウス、Lセレクチン
/ICAM-1欠損マウスにおける抗 TNFα抗体投与の効果を評価した。イミキモド
外用 1日前および 3日後に、抗 TNFα抗体あるいはコントロール IgG抗体を腹
腔内投与し、イミキモドを外用した。6日後の臨床所見を示す。 
抗 TNFα抗体を 200μg投与した野生型マウス、ICAM-1欠損マウス、Lセレ
クチン欠損マウスでは、ほぼ皮疹が消失したが、Lセレクチン/ICAM-1欠損マ
ウスでは治療抵抗性であった。一方、抗 TNFα抗体を 400μgに増量したとこ
ろ、Lセレクチン/ICAM-1欠損マウスでも皮疹が改善した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
